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ABSTRACT 22 
Objective: To examine the association between preoperative quality of life (QoL) and postoperative 23 
adverse events in women treated for endometrial cancer. 24 
Methods: 760 women with apparent Stage I endometrial cancer were randomised into a clinical trial 25 
evaluating laparoscopic versus open surgery. This analysis includes women with preoperative QoL 26 
measurements, from the Functional Assessment of Cancer Therapy‐ General (FACT‐G) questionnaire, 27 
and who were followed up for at least 6 weeks after surgery (n=684). The outcomes for this study 28 
were defined as (1) the occurrence of moderate to severe AEs adverse events within 6 months 29 
(Common Toxicology Criteria (CTC) grade ≥3); and (2) any Serious Adverse Event (SAE). The 30 
association between preoperative QoL and the occurrence of AE was examined, after controlling for 31 
baseline comorbidity and other factors.   32 
Results: After adjusting for other factors, odds of occurrence of AE of CTC grade ≥3 were significantly 33 
increased with each unit decrease in baseline FACT‐G score (OR=1.02, 95% CI 1.00‐1.03, p=0.030), 34 
which was driven by physical well‐being (PWB) (OR=1.09, 95% CI 1.04‐1.13, p=0.0002) and functional 35 
well‐being subscales (FWB) (OR=1.04, 95% CI 1.00‐1.07, p=0.035). Similarly, odds of SAE occurrence 36 
were significantly increased with each unit decrease in baseline FACT‐G score (OR=1.02, 95% CI 1.01‐37 
1.04, p=0.011), baseline PWB (OR=1.11, 95% CI 1.06‐1.16, p<0.0001) or baseline FWB subscales 38 
(OR=1.05, 95% CI 1.01‐1.10, p=0.0077). 39 
Conclusion: Women with early endometrial cancer presenting with lower QoL prior to surgery are at 40 
higher risk of developing a serious adverse event following surgery. 41 
Funding: Cancer Council Queensland, Cancer Council New South Wales, Cancer Council Victoria, 42 
Cancer Council, Western Australia; NHMRC project grant 456110; Cancer Australia project grant 43 
631523; The Women and Infants Research Foundation, Western Australia; Royal Brisbane and 44 
Women’s Hospital Foundation; Wesley Research Institute; Gallipoli Research Foundation; Gynetech; 45 
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TYCO Healthcare, Australia; Johnson and Johnson Medical, Australia; Hunter New England Centre for 46 
Gynaecological Cancer; Genesis Oncology Trust; and Smart Health Research Grant QLD Health. 47 
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INTRODUCTION 50 
Endometrial cancer is the most common gynaecological cancer in developed countries, with an 51 
annual estimated 287,100 new cases worldwide [1]. Two recent prospective studies indicate that 52 
lower preoperative quality of life (QoL) and higher preoperative frailty are associated with higher 53 
risk of adverse event (AE) occurrence, need for critical care and 30‐day mortality following surgery 54 
for patients with mixed gynaecological cancers [2‐4]In two studies of women with ovarian cancer 55 
undergoing adjuvant chemotherapy and interval secondary cytoreduction respectively, higher 56 
baseline QoL measures were significantly associated with lower mortality rates at 12 months after 57 
starting treatment [5, 6]. In a study of patients with metastatic melanoma, baseline QoL scores 58 
including physical well‐being, mood, pain, appetite, nausea and vomiting were significant predictors 59 
of subsequent survival [7]. This is supported by findings from a review reported by Gotay and 60 
colleagues, in which 36 out of 39 studies that assessed the association between mortality and 61 
baseline patient‐reported outcomes (PRO) including QoL among mixed cancer trials, found that at 62 
least one PRO was significantly associated with survival [8]. 63 
Despite these findings in mixed cancer cases, the impact of preoperative QoL on postoperative AE 64 
occurrence specific to surgical patients with early stage endometrial cancer has not been assessed. 65 
Among participants enrolled in the LACE multi‐centre clinical trial undergoing surgery for apparent 66 
Stage I endometrial cancer, we examined the impact of preoperative overall QoL and QoL subscales 67 
on the postoperative occurrence of moderate‐to‐severe and serious AEs. 68 
METHODS 69 
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Patients 70 
The Laparoscopic Approach to Carcinoma of the Endometrium (LACE) trial recruited 760 women 71 
between October 2005 and June 2010 across 19 participating centres (Australia, New Zealand, 72 
Scotland and Hong Kong), with women randomised between two surgical options (laparoscopic 73 
versus open surgery) for the treatment of apparent stage I endometrial cancer. The study design and 74 
several outcomes have been previously reported [9‐15].  75 
Women were eligible for enrolment if they had suspected endometrioid endometrial 76 
adenocarcinoma, disease apparently confined to the uterus, Eastern Cooperative Oncology Group 77 
(ECOG) performance score of 0 or 1, and imaging of abdomen, chest and pelvis suggesting the 78 
absence of extrauterine disease. 79 
Patients were excluded from enrolment if they had histological type other than endometrioid 80 
adenocarcinoma of the endometrium, clinically advanced disease, uterine size larger than 10 weeks 81 
gestation, estimated life expectancy of less than 6 months, enlarged aortic lymph nodes, were unfit 82 
for surgery at investigator discretion, or had compliance or proximity issues limiting follow‐up. 83 
Quality of life measurements 84 
QoL assessments were completed by trial participants prior to randomisation, up to 28 days prior to 85 
surgery. QoL was measured using the Functional Assessment of Cancer Therapy‐General (FACT‐G, 86 
range 0‐108) questionnaire, which is a summation of four subscales. The subscales of the FACT‐G 87 
questionnaire are physical well‐being (PWB, range 0‐28), social and family well‐being (SFWB, range 88 
0‐28), emotional well‐being (EWB, range 0‐24) and functional well‐being (FWB, range 0‐28). A higher 89 
score indicates a better quality of life in each subscale and for the overall FACT‐G score. A total 90 
FACT‐G score was computed from the subscale questions only if participants completed 80% or 91 
more of total questions in the questionnaire. Although QoL recorded by FACT‐En, which is the FACT‐92 
G questionnaire plus an endometrial cancer‐specific module was collected for Stage I of the LACE 93 
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trial to answer specific objectives of Stage I of the trial, this was changed to just the FACT‐G part of 94 
the questionnaire for Stage II, thus FACT‐En was not collected for participants enrolled in Stage II of 95 
the LACE trial [9]. 96 
Adverse events 97 
Occurrence of any AE was recorded up to 6 months following surgery. Two different classifications of 98 
AE occurrence based on clinician’s reporting were defined as outcomes: (a) postoperative Common 99 
Toxicity Criteria (CTC) Version 3 grade ≥3 (moderate to severe AEs), and (b) serious adverse events 100 
(SAEs), defined as any event that results in death, is immediately life‐threatening, requires inpatient 101 
hospitalisation or prolongation of existing hospitalisation, or results in persistent or significant 102 
disability or incapacitation as judged by the treating clinician. 103 
Adjustment for other factors 104 
Associations between adverse event occurrence and QoL measures were adjusted for the effect of 105 
baseline age, treatment arm, Body Mass Index (BMI) and medical comorbidity, as measured by the 106 
Charlson Comorbidity Index, as these were found to be some of the most important risk factors 107 
influencing postoperative AE occurrence among women with apparent early stage endometrial 108 
cancer in a previous study [11]. The Charlson Comorbidity Index is a scoring system that measures 109 
the overall burden of comorbid disease and its estimated relative risk on mortality based on age and 110 
ten categories of comorbid conditions such as myocardial, pulmonary and endocrine taking severity 111 
of disease into account [16]. Continuous integer values were used for the Charlson Comorbidity 112 
Index, consistent with its first description by Charlson et al. (1987) [16]. 113 
Statistical methods 114 
Analysis was restricted to women who completed baseline FACT‐G and had at least 6 weeks of 115 
follow‐up after surgery. Logistic regression was used to estimate the effect of individual baseline QoL 116 
scores on the odds of postoperative adverse events in terms of (i) CTC grade ≥3 and (ii) any SAE 117 
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occurrence, after controlling for baseline age, randomised treatment, BMI and medical comorbidity. 118 
All statistical analyses were performed using SAS 9.3 [17]. This study is registered with 119 
ClinicalTrials.gov, number NCT00096408, and the Australian New Zealand Clinical Trials Registry, 120 
number CTRN12606000261516. 121 
Role of the funding source 122 
The study sponsors had no role in study design, collection, analysis, or interpretation of data, or 123 
writing of the report. The corresponding author had full access to all of the data and the final 124 
responsibility to submit for publication. 125 
RESULTS 126 
Of the 760 women enrolled in the LACE trial, 684 (90.0%) women completed at least 6 weeks of 127 
follow‐up after surgery and completed a baseline FACT‐G questionnaire. Total FACT‐G score was 128 
computed from the subscale questions for 656 participants that completed 80% or more of total 129 
questions in the questionnaire; therefore some included participants (N=28) had scores for subscales 130 
but not for total FACT‐G. Mean age of included participants was 63 years (range 31‐93 years) and 131 
mean FACT‐G score at baseline was 87 (range 38‐108). Total FACT‐G and each subscale were 132 
comparable between treatment arms at baseline. Overall, 110/684 (16%) participants had one or 133 
more postoperative AE of CTC grade ≥3, and 76/684 (11%) had one or more SAEs during the follow‐134 
up period. As reported in a previous paper, we found a significantly higher incidence of 135 
postoperative AE of CTC grade ≥3 and SAE in the open surgical treatment arm compared to the 136 
laparoscopic treatment arm [10, 11]. 137 
Preoperative QoL scores were significantly associated with the occurrence of adverse events within 138 
six months after surgery, even after adjusting for age, randomised surgical treatment, medical 139 
comorbidities and BMI (Table 1).  Increased odds of postoperative AE of CTC grade ≥3 was associated 140 
with a unit decrease in the FACT‐G score represented by a 1‐point decrease in the score (OR=1.02, 141 
95% CI 1.00‐1.03, p=0.030), with a similar association observed for any SAE occurrence (OR=1.02, 142 
7 
 
95% CI 1.01 ‐1.04, p=0.011).  With respect to the individual subscale scores, the physical well‐being 143 
score and the functional well‐being score were significantly associated with both adverse event 144 
outcomes (see Table 1). Results from multivariate models only are presented in Table 1. 145 
Of the other covariates, randomised surgical treatment and medical comorbidities also had 146 
significant associations with both outcomes, although the effect of QoL remained even when these 147 
were included the model (data not shown). 148 
DISCUSSION 149 
In patients undergoing surgery for early endometrial cancer, a lower preoperative quality of life 150 
score is associated with increased risk of occurrence of moderate to severe adverse events. 151 
Our findings are similar to results reported from a single‐centre prospective study presented by Doll 152 
et al, which reported that among 148 women with suspected gynaecologic malignancies undergoing 153 
surgery, patients who had lower baseline total FACT‐G score and lower baseline PWB subscale score 154 
had higher postoperative morbidity rates compared with those who did not [3]. 155 
Interestingly, the effect of QoL was independent of the surgical approach (laparoscopy versus open 156 
surgery) and other covariates. Hence, poor preoperative QoL scores predicted poor surgical 157 
outcomes even in patients receiving laparoscopic (minimally invasive) surgery. 158 
Strengths of our study include that the study has a large sample size and comprehensive data 159 
collection as part of a prospective randomised clinical trial, that women were recruited at multiple 160 
centres across several countries, and focusses on apparent Stage I endometrial cancer. However, 161 
10% of patients eligible for this analysis did not complete baseline quality of life questionnaires and 162 
were excluded from this analysis. It is possible that the women who did not complete baseline 163 
questionnaires may have had lower functionality and quality of life, which may lead to 164 
underestimation of the true effect of baseline quality of life on postoperative adverse event 165 
occurrence among women with early stage endometrial cancer. However, statistical analysis showed 166 
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no difference in Charlson Comorbidity Index between participants who did and did not complete 167 
baseline FACT‐G (mean 3.0 vs 3.0 respectively, p 0.82), indicating similar levels of comorbidity 168 
between these groups. 169 
Our results contribute to the existing evidence that among women undergoing surgery for early 170 
endometrial cancer, lower overall quality of life and physical and functional well‐being prior to 171 
surgery is associated with higher risk of moderate‐to‐severe and serious adverse event occurrence 172 
following surgery. This association even applies to patients receiving laparoscopic or minimally 173 
invasive surgery. Careful monitoring and appropriate triaging of patients with lower preoperative 174 
quality of life is advised. 175 
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Table 1: Results from multivariate models: associations between pre‐operative QoL scores and 253 
post‐operative adverse events within 6 months in women undergoing surgical treatment for 254 
endometrial cancer, after controlling for other factors  255 
 256 
  Post‐operative adverse events(CTC grade 3‐4) 
Post‐operative serious adverse 
event (SAE) 
Preoperative QoL score a  OR 95% CI p OR 95% CI  p 
Overall QoL score (FACT‐G) b  1.02 (1.00, 1.03) 0.030 1.02 (1.01, 1.04)  0.011 
Charlson Comorbidity Index c  1.13 (1.01, 1.27) 0.035 1.08 (0.94, 1.24)  0.27 
Surgical treatment d  1.55 (1.02, 2.37) 0.041 1.88 (1.13, 3.13)  0.015 
Physical well‐being b  1.09 (1.04, 1.13) 0.0002 1.11 (1.06, 1.16)  <0.0001
Charlson Comorbidity Index c  1.13 (1.01, 1.27) 0.041 1.08 (0.94, 1.24)  0.30 
Surgical treatment d   1.49 (0.98 (2.27) 0.063 1.82 (1.11, 3.01)  0.019 
Social and family well‐being b  1.04 (1.00, 1.08) 0.065 1.04 (0.99, 1.08)  0.14 
Charlson Comorbidity Index c  1.14 (1.01, 1.27) 0.032 1.09 (0.95, 1.25)  0.22 
Surgical treatment   1.54 (1.01, 2.34) 0.045 1.92 (1.16, 3.18)  0.011 
Emotional well‐being b  1.02 (0.98, 1.07) 0.34 1.04 (1.00, 1.10)  0.083 
Charlson Comorbidity Index c  1.13 (1.01, 1.27) 0.032 1.09 (0.95, 1.24)  0.23 
Surgical treatment d   1.38 (0.91, 2.09) 0.12 1.72 (1.06, 2.80)  0.029 
Functional well‐being b  1.04 (1.00, 1.07) 0.035 1.05 (1.01, 1.10)  0.0077 
Charlson Comorbidity Index c  1.12 (1.00, 1.25) 0.059 1.06 (0.93, 1.22)  0.37 
Surgical treatment d   1.42 (0.94, 2.14) 0.10 1.82 (1.11, 2.96)  0.017 
Results are from multivariate regression models including each QoL measure separately in 257 
addition to Charlson Comorbidity Index and Surgical treatment arm 258 
CTC=Common Toxicology Criteria;  FACT‐G= Functional Assessment of Cancer Therapy‐General; 259 
QoL=Quality of Life. 260 
a A separate model was used to evaluate the association of each QoL score with each outcome.  261 
Each model also controlled for: baseline age, Body Mass Index (BMI), randomised surgical 262 
treatment and comorbidity, as measured by the Charlson Comorbidity Index (CCI). Age and BMI 263 
were not significantly associated with either AE outcome, results not presented. 264 
b for a 1 unit decrease in score in the QoL score; a unit decrease represents a 1‐point decrease in the QoL score. 265 
c for a 1 unit increase in the Charlson Comorbidity Index 266 
d Randomised surgical treatment: Total abdominal hysterectomy versus total laparoscopic hysterectomy. 267 
